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@ Neua 2-Ptperazino-pteridine, Verfahren zu ihrer Hefstellung und diese Verblndungen enthaltende Arzneimfttel. 



@ Die vorliegende Erfindung betrifft neue 2- 
Piperazinopteridine der allgemeinen Formel 
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pharmakologische Eigenschaften aufwetsen, insbesondere 
antlthrombotische und metastasenhemmende Wirkungen. 

Die neuen Verbindungen lessen sich nach fur analoge 
Verblndungen bekannten Verfahren herstellen. 



in der ^ 

Rt eine Phenylalkylamino-, Alkylamlno- Oder Dialkylami- 
nogruppe. eine Piperidino-, Morpholino-. Thiomorpholino- 
Oder 1-Qxidothiomorphollnogruppe. 

Rj eine Dialkylamino-, Piperidino% Morphotino-, Thio- 
morpholino- oder 1-Oxidothiomorpholtnogrppe und 

R) eine Halogenatom, eine Alkoxy-. Alkylthio-, Phenylel- 
koxy- Oder Phenylalkytthiogruppe, wobei der Atkyitell jeweils 
1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, bedeuten und 
deren Sfiureadditionssalze, insbesondere deren physiolo- 
gisch vertrfigliche Siureadditionssalza, welche wertvolle 
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Neue 2-Piperazino-pteridine, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel 



In der DS^A-2.940,972 werden bereits tetrasubstituierte 
Pteridine beschrieberir welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen^ namlich coronarerweiternde, seda- 
10 tiver antipyretische und analgetische Wirkungen, 

Es wurde nun gefunden, dafi die neuen 2-rPiperazino-pteridine 
der allgemeinen Formel 



und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiolo- 
gisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen 
15 Oder organischen Sauren, ebenfalls wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften aufweisen, fiber raschender we ise jedoch 
antithrombotische und metastasenherainende Wirkungen. 
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In der obigen allgemeinen Pormel I bedeutet 

Rj^ eine Phenylalkylamino-, Alkylamino- oder Dialkylamino- 
grupper eine Piper idino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 

1- Oxidothiomorpholinogruppe , 

5 eine Dialkylamino-, Piper idino-, Morpholino-, Thiomor- 
pholino- Oder 1-Oxidothiomorpholinogrppe und 

Rj ein HalogenatoiUr eine Alkoxy-, Alkylthio-, Phenylalk- 
oxy- Oder Phenylalkylthiogruppe, wobei der Alkylteil jeweils 
1 bis 3 Kohlenstoffatome en thai ten kann. 

10 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen 

2- piperazino-pteridine der obigen allgemeinen Formel I, 
deren Saureadditionssalzcr insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese 

13 Verbindungen enthaltende Arzneimittel. 

Fiir die bei der Definition der Reste R^ bis R2 eingangs 
ervihnten Bedeutungen konmt beispielsweise 

fUr die der Methylamino-, Xthylamino-, Propylamino-, 
Isopropylamino-r Benzy lamino- , 1-Phenylathylamino*-, 2"Phe*- 
20 nylSthylamino-r 3-Phenylpropylamino-, Dime thy lamino-r Di- 
athylamino-, Dipropylamino-, Methyl-athylamino-, Piper i- 
- dino-y Morpholino, Thiomorpholino- oder 1-Oxidothiomorpholi- 
nogr upper 

fur R2 die der Dimethylamino- , Diathylamino-, Dipropyl- 
25 amino- r Diisopropylamino-, Methyl-athylamino-, &thyl-propyl- 

amino-r Piperidino-r Morpholino-/ Thiomorpholino- oder 
1-Oxidothiomorpholinogruppe und 
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fUr R3 die des Chlor- oder BromatomSf der Methoxy-, 

Xthoxy-, Propoxy, Isopcopyoxy-, Benzyloxy-, 1-Phenylathoxy-, 

2- Phenylathoxy-, 1-Phenylpropoxy-, 2-Phenylpropoxy-, 

3- Phenylpropoxy-/ l-Methyl-2-phenylathoxy-, Methylmercapto-, 
5 Xthylmercapto-, Propylmercapto-, Isopropylmercapto-, Benzyl- 

mercapto-, 1-Phenylathylmercapto-, 2-Phenylathylniercapto- 
oder 3-Phenylpropylmercaptogruppe in Betracht. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
dlejenigen, in denen 

10 eine Dime thy lamino- , Benzylamino-, Piper idino-, Morpho- 
lino-r Thiomorpholino- oder 1-Oxidothiomorpholinogruppe, 

Rj eine Dime thy lamino-. Piper idino-, Morpholino-, Thiomor- 
pholino- Oder 1-Oxidothiomorpholinogruppe und 

R3 ein Chlor- oder Bromatom, eine Alkoxy- oder Alkylmer- 
15 captogruppe rait jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatoraen im Alkyl- 
teil, eine Benzyloxy- oder Benzylmer captogruppe bedeuten, 
und deren Saureadditionssalze , insbesondere deren physiolo- 
gisch vertragliche Saareadditionssalze mit anorganischen 
Oder organischen Sauren. 

20 Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen 
Formel I sind jedoch diejenigen, in denen 

Rj^ und Rjf die gleich oder verschieden sein konnen, je 
eine Dimethylamino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder . 
1-Oxidothiomorpholinogruppe und Rj^ auch eine Benzylamino- 
25 gruppe und 

R3 ein Chlor a torn, eine Alkoxy- oder Alkylmercaptogruppe 
mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fa tomen im Alkylteil, eine 
Benzyloxy- oder Benzylmercaptogruppe bedeuten, und deren 
Saureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch ver- 
30 trSgliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren. 
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Erf indungsgemSQ erhSlt man die neuen Verbindungen nach fol* 
qenden Verfahren: 

a) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der R3 ein Halogenatom darstellt: 

5 nmsotssnnq einer Verbindunn der allgemeinen Formel 




.(II) 



in der 

und R2 wie eingangs definiert sind, 
R^ * ein Halogenatom und 

Z2 eine nucleophil austauschbare Gruppe wie ein Halogen- 
^0 atom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, bedeuten, mit einem 
Plperazin der allgemeinen Formel 

in der 

X ein Wasserstoffatom oder einen hydrolytisch abspaltbaren 
Schutzrest darstellt, und erforderlichenfalls anschliefiende 
1^ Abspaltung des verwendeten Schutzrestes, 

Die Urosetzung wird zweckmaBigerweise in einem LSsungsmittel 
wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, Toluol oder Dimethyl- 
glycolSther bei Temperaturen zwischen 50 und 150''C, vorzugs- 
weise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmit- 
20tels, Oder in der Schmelze durchgef lihrt. Hierbei kann die 
Verwendung eines saurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat , 
TriSthylamin Oder Pyridin von Vorteil sein. 
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Die gegebenenfalls erf orderliche Abspaltung eines verwende- 
ten Schutzrestes erfolgt in Gegenwart einer Saure wie Salz- 
saure oder Schwefelsaure Oder einer Base wie Natriumhydroxid 
Oder Kaliumhydroxid vorzugsweise in einem wassrigen LSsungs- 
5 mittel wie Methanol/Wasser , Athanol/Wasser oder Dioxan/ 

Wasser bei Temperaturen'bis zur S iede temper tur des verwende- 
ten LSsungsmittels. 

b) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forinel 
I, in der R3 eine Alkoxy-, Alkylmercapto-, Phenylalkoxy- 
10 Oder Phenylalkylmercaptogruppe darstellt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R]^ und R2 wie eingangs definiert sind und 
Z3 eine nucleophil austauschbare Gruppe wie ein Halogen- 
15 atom, 2.B, ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

- H ,(V) 

in der 

R^ ' eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substitu- 
20 ierte Alkoxy- oder Alkylmercaptogruppe darstellt, wobei der 
Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, 
Oder mit dessen Alkalisalz. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungs- 
mittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Methanol, Xthanol, 
25 Propanol, Isopropanol oder Benzylalkohol und vorzugsweise 
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in Gegenwart eines entsprechenden Alkalisalzes einer Verbin- 
dung der allgemelnen Formel V, z.B. des Natr iumnethylatSi 
NatriumMthylats Oder Natr iumbenzylmercapt ids, zweckinaQiger- 
weise bei Temper atur en zwischen 50 und ISO^C, z.B. bei der 
3 Siedetemperatur des verwendeten L5sungsmittels, durchgefCihrt. 

Die erfindungsgem&fi erhaltenen Verbindungen lassen sich in 
ihre SSureadditionssalze, insbesondere in ihre physiologisch 
vertraglichen Salze mit anorganischen Oder organischen S3u- 
ren liberfuhren. Als Sauren kommen beispielsweise Salzsaure, 
0 BromwasserstoffsSure, Schwefelsaure/ Phosphor saure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Weinsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure 
Oder Fumar saure in Betracht. 

Die als Ausgangsstoff verwendeten Verbindungen der allgemel- 
nen Formeln II bis V sind zum groBten Teil bekannt bzw. man 
^ erhMlt diese nach dem in der nS-A-2.940.972 beschriebenen 
Verfahren (siehe Beispiele A bis C) . 

Wie bereits eingangs erwahht/ weisen die neuen Verbindungen 
der allgeraeinen Formel I und der en physiologisch ver- 
trSgliche SSureadditionssalze mit anorganischen oder orga- 
) nischen SSuren wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf ^ 
insbesondere jedoch antithrombotische und metastasenhemmende 
Wirkungen und eine Hemmwirkung auf Phosphodiesterase. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A = 6-Benzylthio-4/7-dimorpholino-2-piperazino-pteridin 

B = *6-Chlor-4,7-bis-(dimethylamino)-2-piperazino-pteridin 

C = 6-Benzylthio-4 ,7-bis- (dimethylamino) -2-piperazino- 
pter idin 
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D « 7-Benzylaniino-6-methylthio-4-(l-oxidothiomorpholino)-2- 
piperazino-pteridin und 

E » 6-Chlor-2-piperazino-4-di^^ethyl-aInino-7-benzylaInino- 
pteridin 

5 auf ihre Hemrawirkung auf die Phosphodiesterase (PDE) von 
Tumorzellen und von Humanthrorabozyten in vitro in Anlehnung 
an die von Poch et al. beschriebenen Methods wie folgt 
untersucht (siehe Naunyn-Schmiedebergs Arch. Pharinak. 268, 
272-279 (1971)): 

-|0 a) Enzymqewinnunq : 

Die Phosphodiesterase wurde aus B16 Melanomgewebe von Mausen 
dutch Zentrifugation des Gewebehomogenates bei 5.000 x g (15 
minr 4^C) gewonnen. Die Homogenisation der Gewebe erfolgte 
durch wiederholtes Frier en/Auftauen und Homogenisation nach 

15 Potter-Elvehjem bzw. durch Ultraschall. Der die PDE enthal- 
tende Homogenat-tJberstand wurde portioniert tiefgefroren und 
bei -25**C tiefgefroren. Die Gewinnung der PDE aus Hujnanthrom- 
bozyten erfolgte in analoger Weise durch Frier en/Auftauen und 
Zentrifugation. 

20 b) Bestimmunq der PDE-Heimnung (PDE- assay) : 

Die Bestiinmung der PDE-Hemmung durch die PrQfsubstanzen er- 
folgte mit 1 umol/l^H-cAMP als Substrat. Die PDE-Hemmung 
wurde durch Messung des Abbaus des eingesetzten Substrats 
^H-cAMP zu ^H-AMP im Vergleich zur Kontrolle ohne Priif- 

25 substanz erfaGt. 

Das gebildete ^^H-AMP wurde durch eine Zinksulfat-Barium- 
hydroxid-Fallung vom verbliebenen ^H-cAMP abgetrennt. 

Die Berechnung der ED50 als die Konzentration, die die 
PDE-Aktivitat um 50 % henunte, erfolgte mittels linearer 
30 Regressionsanalyse. 
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5 





PDE-Hemmung (ED^ q ) 




Substanz 


Thrombozyten / 


B16 -Tumor zellen 


A 


0,051 


0,088 


B 


35 


0,95 


C 


10 


0,88 


D 


0,048 


0,97 


E 


14 


0,37 



Akute Toxizltat: 



Die orientierende akute Toxizitat der zu untersuchenden 
10 Substanzen wurde or ien tier end an Gruppen von je 5 Mausen 
nach oraler Gabe einer Einzeldosis bestimmt (Beobachtungs- 
zeit: 14 Tage) : 



Substanz Orientierende aktute Toxizitat 

A > 250 mg/kg (0 von 5 Tieren gestorben) 

15 B > 250 mg/kg (0 von 5 Tieren gestorben) 

C > . 250 mg/kg (0 von 5 Tieren gestorben) 

p > 250 mg/kg (0 von 5 Tieren gestorben) 

E > 250 mg/kg (0 von 5 Tieren gestorben) 



Die erfindungsgemSB hergestellten neuen Verbindungen eignen 
20 sich aufgrund ihrer oben erwShnten pharmakologischen Eigen- 
schaften zur Prophylaxe thrombo-embolischer Erkrankungen wie 
Coronarlnfarkt, Cerebralinfarkt, sogn. transient ischaeraic 
attacks. Amaurosis fugax, zur Prophylaxe der Arteriosklerose 
und zur Metastasenprophylaxe. 

25 Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforder- 

lichen Dosierung betragt zweckmaBigerweise 2- bis 4-mal tag- 
lich 0,1 bis 4 mg/kg K6rpergewicht, vorzugsweise 0,2 bis 3 
mg/kg KSrpergewicht. Hierzu lassen sich die erf indungsgemaB 
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hergestellten Verbindungen der allgemeinen Pormel I sowie 
ihre physiologisch ver traglichen Saureadditionssalze mit 
anorganischen oder organischen Sauren, gegebenenfalls in 
Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem 
5 Oder mehreren inerten ublichen Tragerstof fen und/oder Ver- 
dunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohr- 
zucker^ mikrokristaliiner Zellulose, Magnesiumstearat , Poly 
vinylpyrrolidonr Zitronensaure, Weinsaure/ Wasser, Wasser/- 
Xthanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, nichtionische Ten- 

10 side wie z.B. Polyoxyathylen-Fettsaureester , Wasser-Poly- 
athylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohohl, Carb- 
oxymethylcellulose oder fetthaltige Substanzen wie Hartfett 
Oder deren geeignete Gemische, in ubliche galenische Zube- 
reitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspen- 

15 sionenr Tropfen, Ampullen, Safte oder Zapfchen einarbeiten. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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Belsplel A 

2 »6 r7-Trichlor"'4-morpholino-pteridin 

In eine Suspension aus 13,5 g (0,05 Mol) 2,4 r6,7-Tetrachlor- 
pteridin In etwa 400 ml fchloroform und 10 g (0,1 Mol) 
5 Kaliumbicarbonat, gelost in 100 ml Wasser, wird unter kraf- 
tigem Ruhren und KQhlen auf^ -5 bis O^C eine Losung von 4,35 
g (0,05 Mol) Morpholin in 100 ml Chloroform langsam einge- 
tropft und noch etwa 30 Minuten lang unter Kuhlen gerOhrt. 
Die das Reakionsprodukt enthaltende Chloroformphase wird 
10 abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
gedampft. 

Auseute: 13,5 g (84 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 211-213*C (Essigsaureathylester) 

Analog Beispiel A werden folgende Verbindungen hergestellt: 

15 2,6 , 7-Tr ichlor-4 - thioraorpholino-pter idin 
Schmelzpunkt: 191-193 

2,6, 7-Tr ichlor-4- (1-oxidothiomorpholino) -pter idin 
Schmelzpunkt: 212-214 (Zers) 

Beispiel B 

20 2 ,6-Dichlor-4 .7-bis- (1-oxidothiomorpholino) -pter idin 

In eine Losung von 13,5 g (0,05 Mol) 2 ,4 ,6 ,7-Tetrachlor- 
pteridin in 300 ml Dioxan werden unter Ruhren bei Raumterope- 
ratur 23,8 g (0,2 Mol) Thiomorpholin-l-oxid, gelost in 100 
ml Dioxan, langsam zugegeben, wobei rasch ein gelblicher 
25 Niederschlag ausfSllt. Das Reaktionsgeraisch wird in etwa 2 1 
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Wasser aufgenommen. Nach einigem Stehen wird das abgeschie- 
dene Reaktionsprodukt abgesaugt und mit Wasser gewaschen und 
bei etwa 70°C getrocknet. 
Ausbeute: 19,2 g (88 % der Theorie), 
5 Schmelzpunkt: 237-239'»C (Athanol) • 

Analog Beispiel B werden folgende Verbindungen hergestellt: 

2,6-Dichlor-4,7-diinorpholino-pteridin 
Schmelzpunkt: 206-208«C 

2 , 6-Dichlor-4 , 7-bis- ( thiomorpholino) -pter idin 
10 Schmelzpunkt: 193-195**C (aus Dioxan) 

2,6-Dichlor-4 ,7-bis- (dimethylamino) -pteridin 
Schmelzpunkt: 245-247**C 

2 , 6-Dichlor-4 , 7-dipiper idino-pter idin 
Schmelzpunkt: 185-187**C 

15 Beispiel C 

7-Ben2ylamino-2,6-dichlor*4-morpholino"Pteridin 

Zu einer Suspension von 9,6 g (0,03 Mol) 2,6,7-Trichlor-4- 
morpholino-pteridin in etwa 150 ml Dioxan gibt man bei Raum- 
temper tur unter Ruhren langsam eine Losung von 7 g (0,065 

20 Mol) Benzylamin in 50 ml Dioxan* Nach etwa einstundigem 
Ruhren wird das Reaktionsgemisch in etwa 1 1 Wasser aufge- 
nommen, Der nach einigem Stehen abgeschiedene Niederschlag 
wird. abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei 60®C getrocknet. 
Ausbeute: 10,9 g (94 % der Theorie) , 

25 Schmelzpunkt: 213-214 (Athanol/Dioxan = 2:1) 

Analog Beispiel C werden folgende Verbindungen hergestellt: 
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7-Benzylamino-2,6-dichloc-4- (1-oxidothiomorpholino) -pteridln 
Schmelzpunkt: 253-2S4"C 

2,6-Dichlor-7-inorpholino-4-(l-oxidothiomorphoHno) -pteridln 
Schmelzpunkt: 215-217«C. 

? 2,6-Dichlor-4-mocpholino-7- (l-oxidothiomocpholino) -pteridin 
. Schmelzpunkt: 218-220°C 



Beispiel 1 

6-Chlor-4 ,7-dimorpholino-2-piperazino-pter idin 

9,3 g (0r025 Mol) 2,6-Dichlor-4,7-'dimorpholino-ptericlin 
10 werden sit 8,6 g (0,1 Mol) wasserfreien Piperazin in 200 ml 
Dioxan eine Stunde lang unter Ruckflufi erhitzt. Das Losungs- 
mittel wird weitgehend abdestilliert und der verbleibende 
RQckstand mit etwa 100 ml Wasser digeriert. Nach kurzem 
Stehen wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und bei etwa 
15 70*C getrocknet (Schmelzpunkt: 218-220*»C) . 
Ausbeute: 8,9 g (85 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 220-222^C. 
^18^^25^1^802 (420,9) 

Ber.: C 51,36 H 5,99 CI 8,42 N 26,62 

20 Gef.: 51,21 5,97 8,48 26,68 

Beispiel 2 

6"Benzylthio-4 ,7-dimorpholino-2"piperazino-pteridin 

Zu einer Losung von 6,3 g (0,015 Mol) 6-Chlor-4 ,7-dimorpho- 
lino-2-piperazino-pteridin in 200 ml Dioxan wird eine L6sung 
23 von 0,35 g Natrium und 2 ml (ca, 0,017 Mol) Benzylmercaptan 
in 100 ml Dioxan gegeben und an-* scblieBend etwa 2 Stunden 
lang unter RiickfluB erhitzt. Das Ldsungsmittel wird im 



- 13 - 

0134922 

Vakuum weitgehepd abdestilliert und der verbleibende Ruck- 
stand in etwa 200 ml Wasser aufgenommen. Nach dem Erstarren 
wird das Reakionsprodukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
bei Raumtempertur im Vakuum getrocknet. 
5 Ausbeute: 6,4 g (84 % der Theorie). 

Nach Reinigung uber eine Kieselgelsaule (Laufmittel: 
Methanol/konz, Ammoniak; 50:1) und Dmkristallisieren aus 
Esssigsaureathylester schmilzt die Substanz bei 135-137**C. 
C25H32N8O2S (508,7) 
10 Ber.: C 59,03 H 6,34 N 22,03 S 6,30 
Gef.: 59,28 6,55 22,19 6,36 

Beispiel 3 

7-Benzylamino-6-niethoxy-4- (1-cxidothiomorpholino) -2-pipera- 
zino-pteridin : 

15 In eine Losung von 2,9 g (0,006 Mol) 7-BenzylaminO"6-chlor- 
4-(l-oxidothiomorpholino)-2-piperazino-pteridin in 100 ml 
Dioxan wird eine Losung von 0,23 g (.0,01 Mol Natrium in 10 
ml Methanol eingegossen. Das erhaltene Gemisch wird 30 
Minuten lang unter Ruckflufl erhitzt und anschlieflend das 

20 Losungsmittel ira Vakuum weitgehend abdestilliert. Der Ruck* 
stand wird in etwa 70 ml Wasser aufgenommen und das abge- 
schiedene Reaktionsprodukt abgesaugt, mit Wasser gewaschen 
und bei etwa 60®C getrocknet, 
Ausbeute: 2,6 g (93 % der Theorie). 

25 Nach Dmf alien aus 0,1 n-Salzsaure mittels Ammoniak und Dm- 
kristallisieren aus Essigsaureathylester/Methanol (4:1) 
schmilzt die Verbindung bei 148-151*'C. 
^22^28^8^2^ (468,6) 

Ber.: C 56,39 H 6,02 N 23,91 S 6,84 

50 Gef.: 56,61 6,27 23,40 6,44 
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Beispiel 4 

6-Chlor-4-morpholino-7- {l*oxidothiomorpholino) -2-pipera2ino- 
pteridln 

Hergestellt analog Beisp'iel 1 aus 2,6-Dichlor-4-inorpholino- 
5 7- (1-oxidothiomorpholino) -pter idin und Piperazin 

Schmelzpunkt: 225-227*'C (Umfallung aus 0,1 n-HCl mittels 
Annnoniak). 

Beispiel 5 

6"Chlor-4 ,7-bis- (1-roxidothiomorpholino) -2-pipera2ino-pter idin 

10 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2,6-Dichlor-4,7-bis- (1- 
oxidothiomorpholino) -pter idin und Piperazin. 
Schmelzpunkt: > 200®C (Zersetzung) . 

Beispiel 6 

6-Chlor -4 , 7 -d ipiper id ino- 2-'piper az ino-^pter idin 

15 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2,6-Dichlor-4,7-dipiperi- 
dino-pteridin und Piperazin* 
Schmelzpunkt: bei etwa 200^C Zersetzung. 

Beispiel 7 

6-Chlor-4 ,7-bis'-' (dimethylamino) ->2-piperazino-pter idin 

20 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2, 6-Dichlor-4 ,7-bis- (di- 
methylamino) -pter idin und Piperazin. 
Schmelzpunkt: 130-134«C* 



Beispiel 8 
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6"Chlor-2-pipera2ino-4,7*bis- (thiomorpholino) -pteridin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2,6-Dichlor-4,7-bis-(thio- 
morpholino) -pteridin und Piperazin. 
5 Schmelzpunkt: 194-196*C (Essigsaureathylester ) . 

Beispiel 9 

6-Chlor-7-inorpholino-4- (l-oxidothiomorpholino) -2-piperazino- 
pteridin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2 ,6-Dichlor-7-raorpholino- 
10 4- (l-oxidothiomorpholinc) -pteridin und Piperazin. 
Schmelzpunkt: > 240®C Zersetzung. 



Beispiel 10 

7-Ben2vlaraino-6-chlor-4-inorpholino-2"Pipera2inO"Pteridin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 7-Benzylainino-2,6-di- 
15 chlor-4-morpholino-pter idin und Piperazin, 
Schmelzpunkt: 195-197**C {Methanol/Wasser ) • 

Beispiel 11 

7-Ben2ylamino-6-chlor-4- (l-oxidothiomorpholino) -2-pipera2ino- 
pter idin 

20 Hergestellt analog Beispiel 1 aus 7-Benzylamino-2,6-di- 
chlor-4-{l-oxid6thiomorpholino) -pteridin und Piperazin. 
Schmelzpunkt: > 200°C Zersetzung, 



Bei3piel 12 
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6"Ben2ylthio-4 ,7--bis- (dime thy lamino) -2-piper azino-pter idin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-ChXor-4 ,7-bis- (dimethyl- 
amino) -2-piperazino-pter idin und Benzylmercaptan. 
5 Schmelzpunkt: 150-152*»C. 



Beispiel 13 

7-Benzylamino-6-methylthio-4- (1-oxidothiomor pholino) -2-piper- 
azino-pter idin . 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Benzylamino-6-chlor-4- 
10 (l-oxidothlomorpholino)-2-pipera2ino-pteridin und Methylmer- 
captan. 

Schmelzpunkt des Hydrochlorids: 159-162**C, 
Beispiel 14 

4-Morpholino*7- (1-oxidothiomor pholino) -2-pipera2ino-6-propyl- 
15 thio-pt:eridin 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 6-Chlor-4-morpholino-7- 
( 1-oxidothioroor pholino) -2-piperazino-pter idin und Propylmer- 
captan. 

Schmelzpunkt: 125-130®C. 
20 Beispiel 15 

7-Benzylamino-6-benzylthio-4- (1-oxidothiomor pholino) -2-piper- 
azino-pter idin 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Ben2ylamino-6-chlor-4- 
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(l-oxidothiomorpholino) -2-piperaiino-pteridin und Benzylmet 
captan. 

Schnelzpunkt: > 160"C (Zersetzung) . 
Beispiel 16 

5 6-&thoxv-2-pipera2ino»4 , 7-bis- ( thiomorpholino) -pter idin 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 6-Chlor-2-piperazino-4 ,7- 
bis- (thiomorpholino) -pter idin und Athanol) • 
Schmelzpuhkt: 147-151*'C. 

Beispiel 17 

10 6-Benzyloxy-4^7-bis- (dime thylamino)-2*pipera2ino-ptei: idin 

Hergestellt analog Beispiel 3 aus 6-Chlor-4 ,7-bis-' (dimethyl- 
amino) -2-pipera2ino-pter idin und Benzylalkohol, 
Schmelzpunkt: 166-168**C. 

Beispiel 18 

15 6-Chlor-2-piperazino-4-dimethvlamino-7»benzvlamino-pteridin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2,6-Dichlor-4-dimethyl- 
amino-7-ben2ylamino-pteridin und Piperazin. 
Schmelzpunkt: 134-137«C. 

Beispiel 19 

20 6-Chlor-2-piperazino-4-thiomorpholino-7-ben2vlamino-pteridin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2,6-Dichlor-4-thiomorpho- 
lino-7-ben2ylamino-pteridin und Piperazin. 
Schmelzpunkt: 160-165'C. 



- 18 



0134922 



Beispiel 20 

6- Chlor-2-pipeca2ino-4"thioin6r pholino-7-diinethylainino-pter idin 

Hergestellt analog Beispiel 1 aus 2r6-Dichlor-4-thiomorpho- 
lino-7-dimethylamino-pteridin und Piper azin. 
5 Schmelzpunict: 205-207*C. 

Beispiel 21 

7- Benzylainino-6-ben2ylthio-2-pipera2ino-4-thiomorpholino- 
pter idin ^ 



Hergestellt analog Beispiel 2 aus 7-Benzylamino-6-chlor-2- 
10 pipera2ino-4-thiomorphoiino-pteridin. 
Schmelzpunkt: ab 70*'C (sinter n) • 
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Beispiel A 

Dragees mit 4 mg 6-Benzylthio-4,7-diinorpholino-2-pipera2ino- 
pter idin 

Zusammensetzung: 
5 1 Drageekern enthalt: 



Wirksubstanz 


(1) 


4,0 


mg 


Milchzucker 


(2) 


27,0 


mg 


Haisstarke 


(3) 


14,5 


rog 


Polyvinylpyrrolidon 


(4) 


4,0 


mg 


Magnesiumstearat 


(5) 


0,5 


J?? 






50,0 


mg 



Herstellunq; 

Die Stoffe 1-3 verden mit einer waflrigen LSsung von 4 
gleichmaiSig befeuchtet, durch 1 mm-Maschenweite gesiebt, 
15 getrocknet und erneut durch 1 mm-Maschenweite gesiebt. Nach 
Zumischen von 5 wird die Mischung zu Drageekernen verpreBt. 

Drageekerne: 5 mm 0, bikonvex, rund 

Dragierunq; 

Obliche Zuckerdragierung auf 70 mg Endgewicht. 
20 Beispiel B 

Table tten mit 8 mg 6-Ben2ylthio-4 r7-dimorpholino-2-piper- 
azino-pteridin " 



1 Table tte enthalt: 
Wirksubstanz 
25 Milchzucker 



8,0 mg 
23,0 mg 
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Maisstarke 14,5 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 0,5 mg 

50,0 ing 

5 Herstellung; 

Analog den Drageekernen. 
Tablettenbeschreibung; 



Gewicht: 50 mg 

Durchmesser : 5 nun, biplan, beidseitige Facette 

10 Beispiel C 

Suppositorien zu 25 mg 6-Benzylthio-4,7-dimorpholino-2- 
plper azlno-pter idin 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirksubstanz 0,025 g 

15 Hartfett (z.B. Witepsol H 19 1,675 g 

und Witepsol H 45) 1,700 g 

Herstellung; 

Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38*^0 wird die gemahlene 
Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. £s wird 
20 auf 35^C abgekQhlt und in schwach vorgekiihlte Suppositor ien- 
formen ausgegossen. 

Zapfchengewicht: 1,7 g 



Belaplel D 
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Suspension mit 8 mg 6-Benzylthio-4 ,7-dimorpholino-2-pipef 
azino-pteridin ' 

100 ml Suspension enthalten: 

5 



10 



Hirksubstanz 


0,16 g 


Carboxymethylcellulose 


0,1 g 


p-HydroxybenzoesSuremethylester 


0,05 g 


p-Hydroxybenzoesaurepropylester 


0,01 g 


Rohrzucker 


10,0 g 


Glycerin 


5,0 g 


SorbitlSsung 70 % 


20,0 g 


Aroma 


0,3 g 


Nasser dest. ad 


100.0 ml 



Her stellunqsver f ahren g 

15 Dest. Wasser wird auf 70*C erhitzt. Hierin wird unter Mhren 
p-Hydroxybenzoesauremethylester und •propylester sowie 
Glycerin und Carboxymethylcellulose gelost. Es wird auf 
Raumtemperatur abgekuhlt und unter Mhren der Wirkstoff zu- 
gegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des 

20 Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension 
zur Entluftung unter Ruhr en evakuiert. 



Be i spiel 



Tabletten mit 100 mg 6-Benzylthio-4,7-dimorpholino-2-piper- 
azino-pteridin 



25 Zusammensetzung: 
1 Tablette enthalt: 
Wirkstoff 100,0 mg 

Milchzucker 80,0 mg 
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Maisstarke 34,0 mg . 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 2,0 mg 

220,0 mg 

5 Herstellunqverfahren; 

Wirkstoff , Milchzucker und Starke werden gemischt und mit 
einer wfiflrlgen LSsung des Polyvinylpyrrolidons gleichmaBig 
befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2,0 nun-Maschen- 
weite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50*C wird 
10 erneut gesiebt (1,5 nun-Maschenweite) und das Schmiermittel 
zugemischt. Die preflfertige Mischung wird zu Tabletten ver- 

arbeltet. 

Table ttengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 im, biplan mit beidseitiger 

^3 Facette und einsei tiger 

Teilkerbe, . 



Beispiel F 

Hartgelatine^Kapseln mit 150 mg 6-Ben2ylthio-4 ,7-dimorpho- 
lino-2-piperazino-pteridiji . ; 

20 1 Rapsel enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Maisstarke getr. ca. 180,0 mg 

Milchzucker pulv. ca- ; 87,0 mg 

Magnesiumstearat 3,0 mg 

25 ca. 420,0 mg 

Herstellunq; 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigne- 
ten GerSt homogen gemischt. 
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Die Endmischung wird in Har tgelatine-Kapseln der GroGe 1 ab- 
gefOllt. 

KapselfQllung: ca. 420 mg 

Kapselhiille ; Hartgelatine-Kapsel GrdQe 1. 



5 Beispiel G 

Suppositorien mit 150 mg 6-Ben2ylthio-4 ,7-dimorpholino-2 
piperazino-pteridin ^ 



1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

-10 Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840,0 mg 

2 000,0 mg 

Herstellunq; 

15 Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirk- 
stoff darin homogen verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte 
Formen gegossen. 

Beispiel H 

Suspension mit W mg- «-Benzyl"thio-4,7-dimorpholino-2-piper- 
20 azino-pteridin pro 5 ml ; : 



100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff 1/0 g 

Car boxymethylcellulose-Na-Salz 0,1 g 

p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 



Robczuckec 
Glycerin 

Sorbitl5sung 70%ig 
Aroma 
3 Wasser dest. 

Herstellunq: 

Dest. Wasser wild auf TO^'C erhitzt. Hierin wird unter RQhren 
p-Hydr oxybenzoesaur erne thy lester und -propylestef wobei 
Glycerin und Carboxymethylceilulose-Natfiumsalz gelost, Es 
10 wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Riihren der Wirk- 
stoff zuge^eben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und 
LSsen des Zuckers, ier Sorbitlosung und des Aromas wird die 
Suspension zur EntlQftung unter Ruhren evakuiert, 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff . 



15 Beispiel I 

Tabletten mit 150 mg 6-Benzylthio-4,7-dimorpholino-2-piper- 

azino-pteridin ^ . ^ ' 



150,0 mg 
89,0 mg 
40,0 mg 
10,0 mg 
10,0 mg 
1^0 mg 
300,0 mg 

Herstellung! 
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10,0 g 

5,0 g 

20,0 g 

0,3 g 

ad 100 ml 



Zusammense tzung : 
1 Table tte enthSlt: 
20 Wirksubstanz 

Milchzucker pulv. 

MaisstSrke 

Kolloide Kieselgelsaure 
Polyvinylpyrrolidon 
25 Magnesiumstearat 



Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen waBrigen Polyvinyl- 
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pyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1,5 
mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45*C getrocknete Granulat wird nochmals durch das- 
selbe Sieb gerieben und rait der angegebenen Menge Magnesium- 
stearat gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreflt. 

Table ttengewicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm, flach 



Beispiel K 

Dragees mit 75 mg 6-Benzylthio-4 ,7-dimorpholino-2-piperazino- 
10 pteridin . 

1 Drag^ekern enthalt: 

Wirksubstanz 75,0 mg 

Calciuraphosphat 93,0 mg 

Maisstarke 35,5 mg 

15 Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiums tear at 1^5 mg 

230,0 mg 

Herstellung ; 

20 Die Wirksubstanz wird mit Calciuraphosphat, Maisstarke, Poly- 
vinylpyrrolidon, Hydroxypropylmethylcellulose und der Halfte 
der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer 
Tablettiermaschine werden Prefllinge mit einem Durchmesser 
von ca, 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten 

25 Maschine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und 
mit der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses 
Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit 
der gewiinschten Form geprefit. 
Rerngewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 
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Die 8o hergestellten Drag^ekerne werden mit einero Film liber- 
zogen, der Lm wesentlichen aus Hydroxypropylme thylcellulose 

besteht. Die fertigen Filmdragees werden mit Bienenwachs ge- 
glSnzt. 

Drag^egewicht: 245 rag. 

SelbstverstSndlich konnen alle ubrigen Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I als Wirkstoffe in den vorstehenden gale- 
nischen Zubereitungen eingesetzt werden. 
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PatentansprOche 
1. 2-Piperazino-pteridine der allgemeinen Formal 




in der 

Rj^ eine Phenylalkylamino-f Alkylanino- oder Dialkylamino- 
3 gruppe, eine Piper idino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 
1-Oxidothiomorpholinogruppe f 

R2 eine Dialkylamino-/ Piperidino-/ Morpholino-^ Thiomor- 
pholino- Oder l-'Oxidotbioinorpholinogrppe und 

R3 ein Halogenatom, eine Alkoxy-, Alkylthio-, Phenylalk- 
oxy- Oder Phenylalkylthiogruppe, wobei der Alkylteil jeweils 
1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, bedeuten und deren 
SSureadditionssalze • 

2. 2-Piperazino-pteridine der allgemeinen Formel I gemaiB An- 
spruch 1, in der 

Rj^ eine Dime thy lamino-, Benzylamino- , Piper idino-, Morpho- 
lino-, Thiomorpholino- oder 1-Oxidothiomorpholinogruppe, 

Rj eine Dimethylamino- r Piper idino-, Morpholino-, Thiomor- 
pholino- Oder l-Oxidothiomorpholinogruppe und 
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Rj ein Chlor- oder Bromatom, elne Alkoxy- Oder Alkylmer- 
captogruppe rait jeweils 1 bis 3 Kohlenstof f atoroen ira Alkyl- 
teil, eine Benzyloxy- Oder Benzylmercaptogruppe bedeuten, 
und deren SSureadditionssalze. 

3. 2-Piperazino*pteridine der allgemeinen Fornel I gemSfi An* 
spruch 1, in der 

und Rjr die gleich oder verschieden sein kSnnen, je 
eine Diaethylaraino-r Morpholino-, Thioinorpholino- oder 
l^Oxidothiomorpholinogruppe und R^ auch eine Benzylamino- 
gruppe und 

R3 ein Chloratom, eine Alkoxy- oder Alkylinercaptogruppe 
nit je%^il6 1 bis 3 Kohlenstof f a toraen im Alkylteil, eine 
Benzyloxy- oder Benzylmercaptogruppe bedeuten, und deren 
SSureadditionssalze • 

4. 2-Piperazino*pteridine der allgemeinen Formel I gemafi An- 
spruch 1, in der 

Rj^ und R2 je eine Dime thy lamino- , Morpholino- oder 
1-Oxidothiomorpholinogruppe und auch eine Benzylamino- 
gruppe und 

R3 ein Chlor a torn, eine Methylmercapto- oder Benzylmer- 
captogruppe bedeuten/ und deren SSureadditionssalze* 

5* 6-Benzylthio-4r7-dimorpholino-2-piperazino-pteridin und 
dessen SSureadditionssalze. 

6. 6*Chlor-4,7-bis-(dimethylamino)*2»piperazino*pteridin und 
dessen SSureadditionssalze. 

7. 6-Benzylthio-4,7-bis-(dimethylamino)-2-piperazino-pteridin 
und dessen SSureadditionssalze. 
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6. Physiologisch vertriigliehe SSureadditionssalze der Ver* 
blndungen gem&B den AnsprOchen 1 bis 7 roit anorganischen 
Oder organischen Sauren. 

9. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gen&B den An- 

3 spriichen 1 bis 7 oder ein physiologisch vertrSgliches SSure- 
additionssalz hiervon neben einem oder mehreren inerten 
TrSgerstoffen- und/oder Verdunnungsmitteln. 

10. Verfahren zur Herstellung von 2-Piperazino-pteridinen 
der allgemeinen Formel 




10 in der 

eine Phenylalkylamino-, Alkylanino- oder Dialkylaroino- 
gruppe, eine Piper idino-, Morpholino-, Thiomorpholino- oder 
1-Oxidothiomorpbolinogruppe , 

R2 eine Dialkylamino- , Piperidino-, Morpholino-, Thiomor- 
15 pholino^ -oder -1-Oxidothiomorpholinogrppe und 

R3 ein Halogenatom, eine Alkoxy-, Alkylthio-, Phenylalk- 
oxy- Oder Phenylalkylthiogruppe, wobei der Alkylteil jeweils 
1 bis 3 Kohlenstof fatome enthalten kann, 
bedeuten und von deren Saureadditionssalzen, insbesondere 
20 von deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen 
mit anorganischen oder organischen Sauren, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 
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a) 2ur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Fornel 
I, in der R3 ein Halogenatom darstellt, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 




.III) 



,(II) 



in det 

5 Rj^ ond R2 wie eingangs definiert sind, 
R_' ein Halogenatom und 

Z eine nucleophil austauschbare Gruppe wie ein, Halogen- 
atom bedeuten, mit einem Piperaiin der allgemeinen Formel 

/ \-X .cm) ,(III) 

10 rein'wasserstoffatom oder einen hydrolytisch abspaltbaren 
Schutzrest darstellt, umgesetzt und erforderlichenfalls an- 
schlieflend der verwendete Schutzrest abgespalten wird oder 

b) zur Hersteilung von Verbindungen der allgemeinen Formel 
I. in der R, eine Alkoxy-, AUcylmercapto- , Phenylalkoxy- 
15 Oder Phenylalkylmercaptogruppe darstellt, eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 



,CIV) 

,(IV) 




in der 

und Rj wie eingangs definiert sind 



Oi 34922 

Z3 elne nucleophil austauschbare Gruppe vie ein Halogen- 
atom darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Rj' - H r(V) 

in der 

Rj* eine gegebenenfalls durch eine Phenylgruppe substitu- 
5 ierte Alkoxy- oder Alkylmercaptogruppe darstellt, wobei der 
Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff atone enthalten kann, 
Oder mit dessen Alkalisalz umgesetzt wird 

und gewunschtenfalls anschliefi^nd eine so erhaltene Verbin- 
dung der allgemeinen Formel in ihr Saureadditionssalz, 
10 insbesondere in ihr physiologisch vertrSgliches Saureaddi- 
tionssalz nit einer anorganischen oder organischen Saure, 
ubergefiihrt wird. 
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